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Резюме. В данной статье отражены результаты исследования структурно-механических свойств и 
дисперсности масляной фазы разрабатываемого мягкого лекарственного средства с катиазином для сти-
муляции сперматогенеза. Доказано, что мазь эмульсионного типа «масло/вода» обладает термической и 
коллоидной стабильностью. Частицы масляной фазы имеют преимущественно размер от 3 до 4 мкм в диа-
метре. Также были изучены реологические свойства представленной эмульсионной системы в диапазоне 
температур от 10 до 50°С, что соответствует возможным границам использования и хранения, и при ско-
ростях сдвига в диапазоне от 1,002 до 150,000 с-1. Согласно полученным кривым показатели динамической 
вязкости снижаются при увеличении температуры до 30°С, что может свидетельствовать об уменьшении 
затрачиваемых усилий при нанесении готового препарата на кожу, температура которой составляет 34°С. 
Показано, что эффективная концентрация действующего вещества составляет 0,5%. Разработана техноло-
гия производства мягкой лекарственной формы с катиазином. Составлена технологическая схема произ-
водства мази с катиазином согласно требованиям GMP. 
Ключевые слова: мягкая лекарственная форма, технология, эмульсия, сперматогенез, вязкость, дис-
персность.
Abstract. This article reflects the results of the study of structural and mechanical properties and the 
dispersity of the oil phase of the developed soft drug with katiazinum for the stimulation of spermatogenesis.  The 
ointment of «oil/water» emulsion type proved to have thermal and colloidal stability. The particles of oil phase 
are predominantly from 3 to 4 microns in diameter. The rheological properties of the presented emulsion system 
have also been studied in the temperature range from 10 to 50°C, this corresponding to the possible bounds of use 
and storage, and at shear rates in the range from 1,002 to 150,000 s-1. According to the plotted curves the dynamic 
viscosity decreases with increasing temperature up to 30°C, that can testify to the reduction of efforts on the 
application of the ready-made preparation to the skin the temperature of which is 34°C. It has also been shown that 
the effective concentration of the active substance makes up 0,5%. The technology to produce soft medicinal form 
with katiazinum has been developed. The technological scheme of the production of this ointment with katiazinum 
according to GMP requirements has been devised.
Key words: soft medicinal form, technology, emulsion, spermatogenesis, viscosity, dispersity.
На сегодняшний день в медицинской практике все больше внимания уделяется проблеме сохранения репродуктивного здоровья нации, в том числе  мужчин, поскольку, по данным ста-тистики, доля этого фактора в бесплодии 
семейных пар составляет от 30 до 50%. С 
одной стороны, сложность этиологии и 
несовершенство знаний  причин возникно-
вения нарушений сперматогенеза приво-
дят порой к неадекватному и длительному 
симптоматическому лечению, с другой – 
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основное направление в медикаментозной 
терапии – применение препаратов гормо-
нальной природы может привести к по-
бочным эффектам: гинекомастии, стиму-
ляции очагов рака простаты, нарушению 
уровня половых гормонов и, как след-
ствие, полной потере фертильности [1-5]. В 
связи с этим разработка новых лекарствен-
ных средств негормональной природы для 
коррекции сперматогенеза является акту-
альной задачей фармации. 
На кафедре биотехнологии Наци-
онального фармацевтического универ-
ситета (г. Харьков, Украина) совместно 
с ГУ «Институт проблем эндокринной 
патологии им. В.Я. Данилевского АМН 
Украины» (г. Харьков, Украина) прово-
дятся исследования по разработке соста-
ва и технологии мягкой лекарственной 
формы, содержащей биологически ак-
тивное соединение – катиазин, которое в 
малой дозе стимулирует сперматогенез за 
счет нормализации гормональной функ-
ции яичка и активизации серотонинер-
гической системы мозга и ликвидации 
оксидативного стресса [6]. Предваритель-
но проведенными исследованиями было 
установлено, что наиболее эффективной 
мягкой лекарственной формой для сти-
муляции сперматогенеза является мазь 
эмульсионного типа первого рода (масло 
в воде), в состав которой входят: катиа-
зин (действующее вещество), комплекс-
ный эмульгатор №1, масло вазелиновое 
(масляная фаза основы), гидрофильный 
неводный растворитель глицерин, кон-
серванты нипагин и нипазол, диметил-
сульфоксид (ДМСО) в качестве раствори-
теля для действующего вещества и вода. 
Однако широко известно то, что на тера-
певтическую эффективность и биологиче-
скую доступность любого лекарственно-
го средства влияет не только выбор вида 
и соотношения компонентов, но и техно-
логия производства. Процесс получения 
эмульсии включает разнообразные техно-
логические операции: нагревание, смеши-
вание, гомогенизация, охлаждение, кото-
рые и определяют такие характеристики 
эмульсий, как: стабильность, степень дис-
персности, консистентные свойства, вы-
свобождение действующего вещества. 
Немаловажную роль играет и порядок 
смешивания фаз [7]. Для получения мел-
кодисперсных эмульсионных систем в 
фармацевтической практике наиболее ча-
сто применяется метод инверсии фаз: до-
бавление водной фазы к масляной частя-
ми через стадию образования эмульсии, 
которая обратна необходимой. Данный 
метод, согласно многолетней фармацев-
тической практике, позволяет обеспечить 
более высокую стабильность эмульсион-
ной системы, чем метод прямого эмульги-
рования. Таким образом, целью данной 
работы была разработка технологии и 
исследование лекарственного средства с 
катиазином на основе эмульсионной си-
стемы первого рода.
Методы
Объектами исследования в данной 
работе были компоненты основ мягких 
лекарственных форм, вспомогательные 
вещества, мазь с катиазином. Эмульсии 
готовили методом инверсии фаз. Предва-
рительно растворяли действующее веще-
ство в ДМСО; на водяной бане сплавляли 
эмульгатор № 1 и вазелиновое масло при 
55-60°С; отдельно смешивали глицерин 
и воду очищенную при 60°С, после чего 
добавляли смесь консервантов. Затем к 
масляной фазе добавляли около 10% ги-
дрофильной фазы, перемешивали до об-
разования эмульсии второго рода вода/
масло. Полученную массу смешивали с 
оставшейся частью гидрофильной фазы с 
целью образования эмульсии типа масло/
вода, далее смесь гомогенизировали и ох-
лаждали. К готовой эмульсионной основе 
добавляли раствор катиазина в ДМСО и 
тщательно перемешивали. Для определе-
ния свойств полученных эмульсионных 
систем использовали следующие методы: 
определение дисперсности масляной фазы, 
термической и коллоидной стабильности, 
структурно-механических свойств и спец-
ифической активности лекарственного 
средства.
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Дисперсный анализ эмульсионных 
систем проводился путем определения ве-
личины диаметра частиц дисперсной фазы 
методом световой микроскопии при уве-
личении х100 с последующей фиксацией 
изображения с помощью цифровой каме-
ры-видеоокуляра DCM-320. Для установ-
ления размера частиц использовали пакет 
программного обеспечения AxioVision. 
Для облегчения проведения опыта кон-
центрацию дисперсной фазы снижали пу-
тем разведения водой очищенной в соот-
ношении 1:200, после чего добавляли 1-2 
капли 1% раствора метилового оранже-
вого. Определение диаметра частиц и их 
расчет проводили по следующим группам: 
частицы с диаметром до 3, 3-5, 5-10, более 
10 мкм. Дисперсность определяли на ос-
новании измерения не  менее 1000 частиц. 
Содержание частиц каждой группы в про-
центах рассчитывали по формуле 1:
                                   (1)
где Хn  - содержание частиц каждой 
группы в процентах;
a
n
 – количество частиц каждой группы;
a – общее количество частиц всех 
групп.
Термическую и коллоидную стабиль-
ность определяли  в соответствии с обще-
принятыми методиками [8, 9]. Образцы 
мази отбирали сразу после приготовления, 
через 6, 12, 18, 24 и 30 месяцев хранения при 
температуре от 8 до 15°С. Определение кол-
лоидной стабильности проводили методом 
центрифугирования. Образцы мазей цен-
трифугировали на лабораторной центри-
фуге ОПН-8 при 6000 об/мин в течение 5 ми-
нут. Для определения термостабильности 
5-6 стеклянных пробирок диаметром 14 мм 
и высотой 120 мм наполняли на 2/3 объема 
образцом мази и помещали их в термостат 
марки ТС – 80 с температурой (42,5±2,5)°С 
на 24 часа. Стабильность определяли визу-
ально: образец считали нестабильным, если 
при двух последовательно проведенных 
определениях одной серии образца эмуль-
сии присутствовали признаки расслоения 
или выделения осадка. 
Изучение намазываемости мази про-
водили сразу после приготовления. Об-
разец мази помещали в мерный цилиндр 
вискозиметра «Реотест-2», который тер-
мостатировали при температуре 34°С, и 
проводили определение напряжение сдви-
га при двух скоростях сдвига 145 и 243 с-1, 
при которых моделируется намазывае-
мость мазей на кожный покров. Показа-
ния шкалы измерительного прибора реги-
стрировали через 2-3 с после включения и 
через 15 с работы прибора. Также опреде-
ляли структурно-механические свойства 
мази в диапазоне температур от 10 до 50°С 
и касательных напряжений при скоростях 
сдвига от 1,002 до 150,000 с-1.
Специфическую активность разраба-
тываемой мази с катиазином проводили в 
ГУ «Институт проблем эндокринной пато-
логии им. В.Я. Данилевского АМН Укра-
ины» на модели кадмийиндуцированной 
патоспермии на крысах-самцах (популяция 
Вистар), которая используется для биоло-
гических исследований и считается наибо-
лее изученной по механизму действия [10]. 
Исследования проводились в соответствии 
с национальными «Общими этическими 
принципами экспериментов на животных», 
которые согласуются с положениями «Ев-
ропейской конвенции о защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспе-
риментов или в иных научных целях» [11]. 
Нарушение сперматогенеза у крыс вызы-
вали одноразовой подкожной инъекций 
0,025% раствора хлорида кадмия в дозе 0,05 
мг/кг массы тела. Далее через 2 суток 1 раз в 
день в течение 48 дней на мошонку наноси-
ли образцы мягкой лекарственной формы 
с катиазином и препарат сравнения – 1% 
гель тестостерона для наружного приме-
нения «Андрогель», который используется 
для лечения гипоандрогенных состояний у 
мужчин. По окончании эксперимента крыс 
умерщвляли посредством декапитации, да-
лее с помощью камеры Горяева исследо-
вали суспензию эпидимальных спермато-
зоидов и определяли их подвижность [11]. 
Полученные результаты сравнивали с дан-
ными интактных животных и крыс, не по-
лучивших лечения.
a
a
X nn
100×
=
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Результаты и обсуждение
Для всестороннего изучения разраба-
тываемого препарата необходимым усло-
вием является исследование определенных 
физико-химических и физических свойств 
мягких лекарственных средств на этапе их 
разработки и внедрения в производствен-
ный процесс, поскольку это позволяет 
разработать и при необходимости скор-
ректировать рациональную технологию 
их производства. К таким свойствам сле-
дует отнести термическую и коллоидную 
стабильность, структурно-механические 
свойства и дисперсность масляной фазы. 
Результаты проведенного экспери-
мента, представленные в таблице 1, по 
определению дисперсности показали (рис. 
1), что мазь с катиазином имеет преиму-
щественно частицы масляной фазы от 3 до 
10 мкм, 80% которых представлены диаме-
тром от 3 до 4 мкм. Это соответствует дан-
ным литературы, указывающим на то, что 
эмульсионные системы подобного рода 
редко бывают моно- и мелкодисперсными 
[12].
Наиболее объективно стабильность 
эмульсионной системы характеризует их 
устойчивость к изменениям температуры 
и центрифугированию – термическая и 
коллоидная устойчивость соответствен-
но. В ходе проведения экспериментальных 
исследований (табл. 2) было установлено, 
что все образцы разрабатываемой мази 
сохранили свою структуру без расслоения 
или выпадения осадка в течение 24 месяцев 
с момента производства. Следовательно, 
можно утверждать, что разрабатываемая 
мазь является коллоидно- и термостабиль-
ной в течение всего предлагаемого срока 
хранения.
Современные требования, предъ-
являемые к мягким лекарственным сред-
ствам, включают в себя необходимость 
Рис. 1. Дисперсность масляной фазы мази с катиазином.
Таблица 1 
Размер масляной фазы мази с катиазином
Наименование фракции, мкм Средний диаметр масляной фазы, мкм Содержание, %
до 3 (1,82±0,9) 6
3 – 5 (3,43±0,5) 80
5 – 10 (6,33±1,4) 12
свыше 10 (13,1±2,7) 2
Примечания: Р≤0,05, n=1000.
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иметь постоянные реологические (струк-
турно-механические) свойства, поскольку 
они отражают их терапевтические и по-
требительские свойства, например лег-
кость и удобство нанесения лекарственно-
го средства на кожу [13, 14, 15]. Оценивали 
намазываемость по тем усилиям, которые 
прилагаются для распределения по по-
верхности кожи определенного количе-
ства мази. Данный процесс аналогичен 
тому, что происходит во время разруше-
ния исследуемого образца в ротационном 
вискозиметре, а усилие, потраченное на 
намазывание, можно считать напряже-
нием сдвига, поскольку оно характеризу-
ет сопротивление образца деформациям 
РАЗРАБОТКА ТЕХНОЛОГИИ МАЗИ С КАТИАЗИНОМ
Таблица 2 
Стабильность мягкой лекарственной формы с катиазином
Срок хранения, 
месяцы
Коллоидная стабильность Термостабильность 
визуально кремаж, мм визуально кремаж, мм
0 стабильна - стабильна -
6 стабильна - стабильна -
12 стабильна - стабильна -
18 стабильна - стабильна -
24 стабильна - стабильна -
30 нестабильна (6±1) нестабильна (8±1)
Рис. 2. Ограниченная реограмма течения мази с катиазином: 1 – через 2-3 с; 2 – через 15 с.
сдвига при определенной скорости [16]. 
На основании данных вискозиметра стро-
или реограмму течения мази в координа-
тах скорость сдвига – напряжение сдвига, 
которую наносили на графическое изо-
бражение оптимума реологии намазыва-
ния для гидрофильных систем типа масло/
вода, ограниченного точками А, Б, В, Г, Д, 
Е, К, Л, М, что представлено на рисунке 2.
Из рисунка 2 видно, что мазь с катиа-
зином имеет удовлетворительную намазы-
ваемость, поскольку кривые текучести не 
выходят за границы оптимума намазыва-
емости.
Также были изучены реологические 
свойства представленных эмульсионных 
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Рис. 3. Зависимость динамической вязкости мази с катиазином 
от градиента скорости сдвига при температуре измерения: 1 – 10°С; 2 – 15°С; 3 – 20°С; 
4 – 25°С; 5 – 30°С; 6 – 35°С; 7 – 40°С; 8 – 45°С; 9 – 50°С.
1,002 133,5 124,9 121,6 94,43 95,52 88,39 51,29 45,99
14,56 17,73 15,12 14,98 11,81 7,296 5,835 2,67 2,432
28,11 8,629 7,995 8,343 6,346 4,162 3,602 1,852 1,246
41,56 5,247 5,126 5,748 4,294 2,714 2,546 1,406 0,9175
55,19 3,69 3,702 4,476 3,329 2,121 1,627 1,1 0,7914
68,74 2,193 2,809 3,706 2,787 1,806 1,275 0,9741 0,7018
82,3 1,617 2,257 3,196 2,292 1,573 1,151 0,9059 0,609
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скоростях деформации, близких к нулю 
(условия мануального использования), 
имеет тенденцию к снижению, а умень-
шение показателей динамической вязко-
сти при увеличении температуры до 30°С 
и выше свидетельствует об уменьшении 
затрачиваемых усилий при нанесении на 
кожу (температура 34°С) и удобстве при-
менения.
Проведенные на базе ГУ «Институт 
проблем эндокринной патологии им. В.Я. 
систем в диапазоне температур от 10 до 
50°С, что соответствует возможным гра-
ницам использования и хранения, и  при 
скоростях в диапазоне от 1,002 до 150,000 
с-1. На основании полученных данных 
были построены зависимости динами-
ческой вязкости от скорости сдвига для 
мази с катиазином при различных темпе-
ратурах, что представлено на рисунке 3. 
Полученный градиент изменения дина-
мической вязкости исследуемой мази при 
Таблица 3 
Результаты определения подвижности сперматозоидов у крыс
Группа животных Подвижность сперматозоидов, %
Интактные (71,6±5,8)
Животные, не получившие лечения (43,0±5,8)
«Андрогель» (66,0±6,0)
Мазь с катиазином (60,8±3,6)
Примечания: n=6 для каждой группы, P≤0,05.
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Рис. 4. Схема технологического процесса производства мази с катиазином. 
Данилевского АМН Украины» исследо-
вания специфической активности мягкой 
лекарственной формы с катиазином 0,5% 
на модели кадмийиндуцированной пато-
спермии у крыс подтвердили улучшение 
показателей сперматогенеза относительно 
интактного контроля, в частности под-
вижность сперматозоидов повысилась на 
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18% (табл. 3). При этом терапевтическое 
действие исследуемой мази не уступало 
действию гормонального препарата срав-
нения «Андрогель».
Результаты проведенных исследова-
ний были учтены при разработке техно-
логии получения мази в промышленных 
условиях, схема которой представлена на 
рисунке 4. Данная технология состоит из 
следующих стадий: растворение действу-
ющего вещества в ДМСО, приготовление 
масляной фазы (сплавление эмульгатора 
и масла вазелинового, приготовление во-
дной фазы (смешивание воды, глицерина 
и консервантов), получение эмульсии (по-
лучение эмульсии масло/вода, добавление 
раствора катиазина в ДМСО, гомогениза-
ция), охлаждение мази, фасовка ее в тубы, 
упаковка туб в пачки и упаковка послед-
них в коробки. 
Заключение
Таким образом, на основании полу-
ченных результатов можно сделать следу-
ющие выводы.
Разработана технология получения 
мягкой лекарственной формы эмульсион-
ного типа масло/вода для коррекции пока-
зателей сперматогенеза.
Исследуемая мазь имеет удовлетво-
рительные значения однородности и дис-
персности масляной фазы с преимуще-
ственным содержанием частиц от 3 до 4 
мкм. Мазь с катиазином является термо- и 
коллоидноустойчивой.
Ограниченные реограммы течения 
мягкой лекарственной формы и зависи-
мости динамической вязкости от ско-
рости сдвига в диапазоне температур 
от 10 до 50°С подтвердили хорошие по-
казатели консистенции, обуславливаю-
щие потребительские (намазываемость, 
удобство применения и способность 
разжижаться при нанесении на кожу) 
и технологические (фасовка) свойства. 
Проведены исследования специфиче-
ской активности мази с катиазином и 
определена эффективная концентрация 
действующего вещества – 0,5%. Разрабо-
тана промышленная технология произ-
водства мази с катиазином, составлена 
технологическая схема в соответствии с 
требованиями GMP.
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